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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Praparate zur Verbesserung des menschlichen Wéhlbefindens, und insbe-
sondere zur verbesserten Eisenversorgung beim Menschen. Es werden Verfahren zur Herstellung solcher Praparate
offenbart. Insbesondere finden diese Praparate als ergédnzende bilanzierte Diat Verwendung.

[0002] Eisen ist ein lebenswichtiges Spurenelement, das physiologisch als Zentralatom vor allem im Hamoglobinmo-
lekdl, in Myoglobin sowie in zahlreichen Enzymen vorkommt und eine Schllsselrolle bei einigen Stoffwechselvorgangen,
insbesondere bei der Sauerstoffversorgung der Organe, einnimmt.

[0003] Etwa 65 bis 85 % des gesamten Eisenbestandes sind im Hamoglobin der Erythrozyten und Erythrozytenvor-
stufen, weitere 10 bis 15 % des Eisenbestandes sind in einer Vielzahl eisenhaltiger Enzyme und in Form von Myoglobin
im Muskelgewebe gebunden. Die restlichen durchschnittlich 0 bis 25 % des Eisenbestandes stellen funktionell inaktives
Reserveeisen dar. Der Gesamteisenbestand beim Mann betragt im Mittel 50 mg Eisen pro Kilogramm Korpergewicht,
dies entspricht einer Gesamteisenmenge von 3500 mg bei einem 70 kg schweren Mann. Bei Frauen ist die Konzentration
mit circa 38 mg Eisen pro kg Kérpergewicht niedriger und entsprechend auch die Gesamtmenge von 2280 mg bei einer
60 kg schweren Frau (Baynes et al. 1994, Benn HP et al. 1993, Cook JD et al. 1991). Der Gesamteisenbestand kann
durch Messung der. Serumferritinkonzentration abgeschatzt werden (1 g/l Ferritin entspricht 8 mg Kérpereisenmenge).
[0004] Eisenmangel ist in seinen verschiedenen Auspragungsformen immer noch die haufigste oder am haufigsten
Ubersehene oder fehlgedeutete Eisenstoffwechselstérung. Vermutlich ist er auch der haufigste erndhrungsbedingte
Mangelzustand iberhaupt (M. Wick, 2000). Den Verlauf eines Eisenmangels kann man in 3 charakteristische Stadien
unterteilen: pralatenter Eisenmangel = Speichereisenmangel mit erniedrigter Ferritinkonzentration im Serum sowie Ei-
senverarmung der Speicherorgane, latenter Eisenmangel mit Mangel an Speicher- und Transporteisen (niedriges Se-
rumferritin und erniedrigte Transferrinsattigung) und manifester Eisenmangel = Eisenmangelandmie (mikrozytére hy-
pochrome Anamie). Andmiesymptome kénnen sein: Schwache, Midigkeit, Leistungsknick, Kopfschmerzen, Schwindel,
Belastungsdyspnoe, Tachykardie, Herzklopfen.

[0005] Es ist allgemein bekannt, dass Blutspender, Kinder und Jugendliche, menstruierende Frauen, Schwangere
und Leistungssportler hinsichtlich der Entwicklung eines Eisenmangels besonders gefahrdet sind.

[0006] Der Zusammenhang bei Dauerspendern wurde u.a. in einer Studie von Alvarez-Ossorio, L et al. (2000) be-
wiesen. Es wurde eine grof3e Zahl von Probanden (632 Dauerspender und 171 Erstspender) untersucht. Die Gesamt-
eisenspeichermenge war abhangig von der Spendenzahl pro Jahr. Der Ferritin-Spiegel sank bei Dauerspendern nach
der 10. Spende signifikant und blieb bei den nachsten 20 oder mehr Spenden konstant. Bei 26 % der Dauerspender
lag der Wert < 15 g/l und bei 12 % kam es zu Entwicklung einer Anamie mit erniedrigten Hamoglobinwerten. Bei Ferritin
< 15 g/l wurde eine 20-tagige Eisensubstitution (100 mg/Tag) durchgefiihrt. Nach der Substitution kam es zu einer
raschen Erholung der Hamoglobinwerte bei den Spendern mit anfanglich niedrigen Werten und eine anédmiebedingte
Zuruckstellung von der Spende wurde nicht beobachtet. Die Dauerspender wurden in 5 Gruppen in Abhangigkeit von
der jahrlichen Spendenfrequenz unterteilt. Es zeigte sich auch ein signifikanter Unterschied zwischen dem Ferritin-
Spiegel bei Erst- und Dauerspendern nach der 10. Spende. Diese Studie zeigt eine Notwendigkeit einer regelmafigen
Kontrolle des Eisenspeichers mittels Ferritinmessung bei Blutspendern und einer Eisensubstitution zur Prophylaxe eines
chronischen Eisenmangels infolge regelmaRiger Blutspende.

[0007] Der Bedarf an Eisen richtet sich nach dem Verlust. Die taglichen Verluste Giber Gastrointestinaltrakt, Haut und
Urin betragen circa 1 mg, bei menstruierenden Frauen kommen weiter 0,7 mg taglich hinzu. Bei Schwangerschaft wird
1 mg taglich zusatzlich bendtigt (Linkesch et al. 1984, Siegenthaler, W et al. 1988).

[0008] Eisen ist ein Bestandteil der normalen Ernéhrung. Die resorbierbare Menge ist von den Erndhrungsgewohn-
heiten abhangig. Am besten wird Eisen aus Fleischprodukten resorbiert. Mit 1000 Kcal einer mitteleuropaischen Mahlzeit
werden ungefahr 6 mg absorbierbares Eisen zugefiihrt. Dies entspricht einer durchschnittlichen Zufuhr von 11 bis 17
mg Eisen pro Tag mit der Nahrung (Watson, WS et al 1986). Von dieser Menge kdnnen jedoch nur maximal 20 %
resorbiert werden. Maximal kdnnen demnach Eisenmengen von 3,5 mg Eisen pro Tag bei normaler Ernéhrung resorbiert
werden (Finch, CA et al. 1977). Um hdhere Mengen resorbieren zu kdnnen, ist eine zusatzliche Eisensubstitution
notwendig.

[0009] Médglicherweise begtnstigen hohe Eisenspiegel die Entwicklung von atherosklerotischen Veranderungen der
GefaRwand (Sullivan, JL 1991). Eisensubstitutionen in Dosierungen iber 100 mg/Tag sind daher normalerweise zu
vermeiden.

[0010] Eisen wird im Duodenum und oberen Jejunum als Fe2* resorbiert. Da Nahrungseisen jedoch tiberwiegend in
der dreiwertigen Form vorliegt, muss es, abgesehen vom Ham-gebundenen Fe2*-Anteil, zun&chst z.B. durch Ascorbin-
saure (Vitamin C) reduziert werden, was jedoch bei Ublicher Erndhrung nur zu einem geringen Anteil gelingt. Resorpti-
onsférdernd sind ein hoher Anteil an Fe2* bei fleischreicher Ernahrung sowie ein saures reduzierendes Milieu bei groRem
Obstund Gemiusekonsum. Resorptionshemmend wirken eine einseitige, insbesondere vegetarische Erndhrung, die
Bildung nicht absorbierbarer eisenhaltiger Komplexe bei groiem Kaffee-, Tee-, oder Limonadenkonsum, sowie Vitamin-
C-Mangel. Der Mensch kann das Vitamin nicht selbst produzieren. Die Speicherkapazitat des Vitamins istbeim Menschen
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sehrgering, so dass dieser Stoff permanent zugefiihrt werden muss. Viele Friichte und Gemiise enthalten Ascorbinsaure.
Allerdings ist Vitamin C nicht sehr stabil, deshalb treten schon bei der Lagerung erhebliche Verluste auf. Bei langerem
Kochen wird das wasserldsliche Vitamin ebenso aus den Lebensmitteln ausgeschwemmt oder inaktiviert, ebenso wie
beim Aufwarmen, Warmhalten oder Wassern.

[0011] Um die Vitamin C-Zufuhr zu optimieren und in der Konsequenz auch die Eisenresorption zu verbessern, ist
daher eine Kombination von Eisen und Vitamin C in Nahrungsergénzungsmitteln und diatetischen Lebensmitteln sehr
sinnvoll. AuRerdem fordert Ascorbinsaure die Wundheilung, hemmt die Nitrosaminbildung und ist an antioxidativen
Vorgangen beteiligt. Einflisse auf die Abwehrkrafte. (Lee SH et al., 2001, Calderon PB et al., 2002, Pinnell SR, 2003)
werden diskutiert.

[0012] Der tagliche Bedarf von Vitamin C wird heute zunehmend kontrovers diskutiert. Als Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fir Ernahrung (DGE) fur den taglichen Bedarf an Vitamin C gilt ab Marz 2000 fiir Erwachsene ein Bedarf
von 100 mg und fir Stillende und Raucher von 150 mg.

[0013] Vitamin B12 (Cobalamin) ist an vielen Stoffwechselvorgdngen beteiligt. Ein Mangel fiihrt zur Blutarmut und zu
krankhaften Veranderungen von Haut und Schleimhauten. Eine normale Nervenzellfunktion bendtigt ausreichende Spie-
gel von Vitamin B12. Es spielt auch eine wesentliche Rolle bei der Uberfiihrung der Speicher- und Transportformen der
Folsaure in ihre Wirkform und ist unentbehrlich fur die normale Erythropoese (Bildung von roten Blutkérperchen) und
fur die Nervenzellfunktion.

[0014] Folsaure ist ein wichtiges Coenzym, ist oft auf die Anwesenheit von Vitamin B12 angewiesen und am Stoff-
wechsel von Proteinen (EiweilRen) und Nukleinsauren (DNS) beteiligt. Folsaure ist auch fiir die Blutbildung erforderlich.
Die Beteiligung an der Synthese zu einem Vorstufenprodukt der DNS gehért zu den wichtigsten Aufgaben der Folsaure.
Es kann zu indirekten Mangelerscheinungen an Folsdure kommen, wenn Cobalamin nicht in ausreichenden Mengen
vorhanden ist. Die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung (DGE) empfiehlt eine Zufuhr von 400 pg Folsaure pro Tag fur
Jugendliche und Erwachsene. Wer zuwenig Folsaure aufnimmt, kann unter Midigkeit, Schlafstérungen, Schleimhaut-
veranderungen oder Unfruchtbarkeit leiden. 19- bis 25-jahrige Frauen nehmen durchschnittlich nur zwei Drittel der von
der DGE empfohlenen Menge an Folsaure auf. Eine besondere Bedeutung hat Folsaure fiir Schwangere: Bereits in den
ersten Schwangerschaftswochen ist eine ausreichende Folsdureversorgung mit entscheidend fiir einen optimalen
Schwangerschaftsverlauf und die Entwicklung des Kindes. Mdgliche Folgen einer Unterversorgung schwangerer Frauen
mit Folsdure sind: schwere Missbildungen des Kindes (Neuralrohrdefekt) oder sogar eine Fehlgeburt.

[0015] Um 25 pg Vitamin B12 aufzunehmen, missten z.B. taglich 50 g frische Leber, 500 g Forelle, 300 g Hering
oder 600 g Rindfleisch gegessen werden.

[0016] Um 600 wg Folsaure mit der Nahrung zu substituieren, missten taglich entweder 200 g frische Leber, 300 g
Sojabohnen, 200 g Kichererbsen oder 400 g Feldsalat verzehrt werden.

[0017] Vitamin B6 wird ebenfalls flr viele Stoffwechselvorgange bendétigt. Die normale Funktion der Nervenzellen ist
von einer ausreichenden Konzentration von Vitamin B6 abhangig. Die physiologische Blutbildung funktioniert nur mit
normalen Vitamin B6-Spiegeln.

[0018] Die tagliche Menge von 12 mg Vitamin B6 wird mit 300 g Weizenkeimen oder 1200 g Sojabohnen; die Menge
von 75 p.g Biotin mit 300 g Hihnerei, 250 g Erdniissen oder 100 g frischer Leber aufgenommen.

[0019] Im Stand der Technik sind schon eine ganze Reihe von Eisenpréparaten bekannt, die als Medikamente 0.4.
geeignet sein sollen, eine Verbesserung der Eisenaufnahme zu gewabhrleisten.

[0020] Die Ferro-C-Calcium Trinkampullen der Firma Riemser, Deutschland weisen einen Gehalt von 12,5 g Fe2*
auf. Weitere Bestandteile umfassen Calciumgluconat (entsprechend 63 mg Ca2*) sowie Ascorbinséure. Als Tagesdosis
wird eine Ampulle pro Tag empfohlen. Sie dienen allgemein der Verbesserung des Wohlbefindens. Eine Aufflllung des
Eisenspeichers fiir die genannten, besonders gefdhrdeten Gruppen gelingt damit nicht.

[0021] Die Ferrodix Eisen-Dragees der Firma Duopharm umfassen Eisen(ll)-fumarat entsprechend 10 mg Eisen und
Eisen(ll)-gluconat entsprechend 7,5 mg Eisen, d.h. einen gesamten Eisengehalt von 17,5 mg Eisen sowie 20 mg Ascor-
binsdure. Die empfohlene Tagesdosis schwankt zwischen 1 (fir Kinder unter 4 Jahren) bis 6 Dragees (wahrend der
Stillzeit) pro Tag. Erwachsenen wird eine Miridestdosis von 2 Dragees pro Tag, d.h. 35 mg Eisen empfohlen.

[0022] Die Kendural® Fol-500 Depottabletten der Firma Abbott umfassen 329,7 mg Eisen(ll)-sulfat H,O-frei entspre-
chend 100 mg Eisen, 500 mg Ascorbinsadure und 350 g Folsdure. Die empfohlene Tagesdosis betragt eine Depottablette
pro Tag.

[0023] Die Hadmatopan® 50/-100 Dragees der Firma Wolff enthalten u.a. Eisen(ll)-sulfat H,O-frei entsprechend 50/100
mg Eisen sowie 75/150 mg Ascorbinsaure. Die empfohlene Tagesdosis entspricht 50 - 300 mg Eisen.

[0024] Die Ferrum Verla® Brausetabletten der Firma Verla weisen einen Eisengehalt von 82,5 mg Fe2* sowie 100
mg Ascorbinséure auf. Die empfohlene Tagesdosis entspricht 41,25 mg Eisen bei Kindern unter 1%z jahren bis 241,5
mg Eisen.

[0025] Die Ferrogamma® Kapseln der Firma Woérwag weisen einen Eisengehalt von 60 mg Fe2* sowie 120 mg
Ascorbinsaure auf. Die empfohlene Tagesdosis entspricht 60 bis 120 mg Eisen.

[0026] Die Dreisafer® Filmtabletten der Firma GRY weisen einen Eisengehalt von 100 mg Fe2* sowie 300 mg Vitamin
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C auf. Die empfohlene Tagesdosis entspricht 100 bis 200 mg Eisen.

[0027] US 6 562 378 betrifft Nahrungserganzungsmittel, die neben Eisen und Vitamin C 23 weitere Ergdnzungsstoffe
enthalten. Das Verhaltnis von Eisen zu Vitamin C betragt 1 zu ca. 2 bis 3,6. Weder ist ein Zusammenhang zwischen
der Eisen- und Vitamin C-Konzentration beschrieben noch wird eine tagliche Dosis von Eisen oder Vitamin C offenbart.
[0028] US 6040 333 (siehe auch US 2002/197330) beschreibt Nahrungsergénzungsmittel fur Frauen in unterschied-
lichen Lebensphasen, die neben Eisen und Vitamin C 13 weitere Erganzungsstoffe enthalten. Die beschriebenen Mengen
an Eisen und Vitamin C reichen jedoch nicht aus, um die bioverfligbare Eisenmenge signifikant zu erhéhen.

[0029] US 5 160.728 offenbart allgemein Praparate zur Versorgung mit Eisen und Vitaminen. Die erforderlichen
Mengen zur optimalen Resorption von Eisen gehen aus dieser Schrift nicht hervor.

[0030] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine Zusammensetzung zu finden, die bei mdglichst gerin-
gem Eisengehalt die genannten Nachteile des Stands der Technik (iberwindet. Insbesondere sollte es die Zusammen-
setzung ermdglichen, bei Dauerspendern, aber auch bei weiteren gefahrdeten Gruppen wie Kindern und Jugendlichen,
menstruierenden Frauen, Schwangeren, Stillenden und Leistungssportlern, den Eisenspeicher wieder aufzuflllen bzw.
bei Schwangerschaft oder vegetarischer Erndhrung konstant zu halten und gleichzeitig die Verhinderung der genannten
Nachteile einer erhéhten Eisenzufuhr mit der Beglinstigung der Blutbildung (Blutnachbildung) zu verbinden. Insbeson-
dere sollte diese Zusammensetzung auch dazu geeignet sein, bei Schwangeren einer moglichen Fehlbildung des Fétus
vorzubeugen. Weitere, nicht explizit genannte Aufgaben ergeben sich aus dem einleitend zitierten Stand der Technik.
[0031] Die vorstehend genannte Aufgabe kann Uberraschenderweise gelést werde, indem eine Zusammensetzung
mit allen Merkmalen des vorliegenden Patentanspruchs 1 zur Verfiigung gestellt wird.

[0032] Einbevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung stellt daher ein Praparat fir eine erganzende
bilanzierte Diat dar, umfassend die folgenden Bestandteile in einer Menge, die eine tagliche Dosierung iber die Nahrung
von

a) 5-45 mg Fe2*, bevorzugt 15 - 40 mg Fe2*, besonders bevorzugt etwa 20 mg Fe2*,

b) 50 - 900 mg Vitamin C, bevorzugt 300 - 500 mg Vitamin C, und besonders bevorzugt etwa 400 mg Vitamin C,
sowie mit Vorteil gegebenenfalls zusatzlich mindestens eine tagliche Dosierung ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus

c) 0,5 - 50 mg Vitamin B6, bevorzugt 10 - 40 mg Vitamin B6, besonders bevorzugt 20 - 30 mg Vitamin B6, und am
meisten bevorzugt etwa 25 mg Vitamin B6,

d) 50 - 900 g Folsaure, bevorzugt 150 - 900 w.g Folsaure, besonders bevorzugt 300 - 750 p.g Folsdure, und am
meisten bevorzugt etwa 600 png Folsdure,

e) 1,5 - 150 pg Biotin, bevorzugt 30 - 100 g Biotin, und besonders bevorzugt etwa 75 p.g Biotin, und

f) 2 - 500 wg Vitamin B12; bevorzugt 25 - 300 p.g Vitamin B12, und ganz besonders bevorzugt etwa 250 p.g Vitamin
B12,

bewirkt.

[0033] Somit stellen Eisen und Vitamin C essentielle Bestandteile der erfindungsgemaen Zusammensetzung dar.
Mindestens eine Zutat, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vitamin B6, Folsaure, Biotin und Vitamin B12, kann
in der angegebenen Tagesdosis ebenfalls enthalten sein. Es ist bevorzugt, wenn alle angegebenen Bestandteil a) bis
f) in der Zusammensetzung vorhanden sind.

[0034] Praparate, die obige erfindungsgemale Zusammensetzungen umfassen, werden im folgenden auch erfin-
dungsgemale ergénzende bilanzierte Diat oder erfindungsgemalies didtetisches Lebensmittel fiir besondere medizi-
nische Zwecke genannt, wobei die Begriffe synonym verwendet werden. Insbesondere werden diese Praparate erfin-
dungsgemal als ergédnzende bilanzierte Diat entsprechend der Richtlinie 1999/21/EG verwendet.

[0035] Ein weiteres bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung stellt die Verwendung der erfin-
dungsgemalfien erganzenden bilanzierten Diat zur Verbesserung der Eisenversorgung beim Menschen dar.

[0036] Noch ein weiteres bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung stellt die Verwendung der
erfindungsgemalen erganzenden bilanzierten Diat zur Verbesserung der Blutnachbildung beim Menschen, ebenso wie
die Verwendung des erfindungsgemafen diatetischen Lebensmittels flr besondere medizinische Zwecke beim Men-
schen dar. Insbesondere findet diese ergédnzende bilanzierte Diat Verwendung bei der Eisenmangelanamie.

[0037] Damit ist die Verwendung der erfindungsgemafen bilanzierten Diat insbesondere bevorzugt bei einer rein
vegetarischen bzw. fleischarmen Kost oder einer Diat zur Gewichtsreduktion, insbesondere aber auch bei hohem Blut-
verlust z.B. nach einer Blutspende und bei Frauen wahrend der Menstruation. Weiterhin bevorzugte Anwendungsgebiete
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liegen in der Gabe zur Unterstltzung des erhdhten Eisenbedarfs der Frau in der Schwangerschaft und der Stillzeit.
[0038] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung werden auch durch Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemafien erganzenden bilanzierten Diat, bei denen die Bestandteile a) und b) sowie gegebenenfalls minde-
stens einem aus c) bis f) der erfindungsgemalRen Zusammensetzung mit einem geeigneten Tragermittel verbunden
werden, dargestellt.

[0039] Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung betrifft Kapseln umfassend die erfindungsgema-
Ren Zusammensetzungen ohne weiteres Tragermittel.

[0040] Erfindungsgemale ergdnzende bilanzierte Didtprodukte werden erfindungsgemaf auch "diatetische Lebens-
mittel fir besondere medizinische Zwecke" (im Rahmen einer erganzenden bilanzierten Diat) genannt. Diese kdnnen
u.a. als Kapseln oder Tabletten verabreicht werden. Die orale Aufnahme des diatetischen Lebensmittels fir besondere
medizinische Zwecke ist bevorzugt.

[0041] Die Herstellung von Kapseln und Tabletten und weiteren Darreichungsformen ist dem Fachmann gelaufig, und
fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist die gewahlte Dosierungsform nicht von Belang.

[0042] Die Erfindung stellt daher auch Zusammensetzungen bereit, die die in Anspruch 1 offenbarte Kombination mit
einem konventionellen Tragermittel umfassen. Solche Tragermittel sind z.B. feste oder fliissige Fullstoffe, Verkapse-
lungsmaterialien oder Lésungsmittel. Beispiele fiir Materialien, die als Trager dienen kdnnen, sind Zucker wie Lactose,
Glucose und Saccharose; Starke wie Maisstarke und Kartoffelstarke; Cellulose und deren Derivate wie Natriumcarboxy-
methylcellulose, Ethylcellulose und Celluloseacetat; pulverisierter Tragacanth; Malz; Gelatine; Talg; Arzneimitteltrager
wie Kakaobutter und Zapfchenwachse; Ole wie ErdnuRél, Baumwollsamendl, Farberdistelsl, Sesamél, Olivendl, Maisél
und Sojabohnendl; Polyole wie Propylenglykol, Glycerin, Sorbitol, Mannitol und Polyethylenglykol; Ester wie Ethyloleat
und Ethyllaureat; Agar; Puffermittel wie Magnesiumhydroxid und Aluminiumhydroxid; Alginsaure; Pyrogen-freies Was-
ser; isotonische Salzlésung; Ringers Lésung, Ethylalkohol und Phosphatpufferlésungen, wie auch andere nichttoxische
kompatible Substanzen, die in solchen Formulierungen verwendet werden. Benetzungsmittel, Emulgatoren und Gleit-
mittel wie Natriumlaurylsulfat und Magnesiumstearat, wie auch Farbemittel, Gleitmittel, Beschichtungsmittel sowie Parf-
timierungsmittel und Konservierungsstoffe kdnnen ebenso in den Zubereitungen vorhanden sein.

[0043] Darlberhinaus kann die erfindungsgemafe Kombination auch Bestandteil eines Getranks, z.B. in Form einer
Limonade oder eines Sportgetrénks, sein.

[0044] Dabei kann die Erfindung auch solcherart ausgestaltet sein, dass erfindungsgemaRe Préaparate im Rahmen
einer bilanzierten Diat zur Behandlung von Erkrankungen bei Eisenmangelandmie angewendet werden. Hierbei kann
die Konzentration der Bestandteile der erfindungsgeméafen Zusammensetzung in den weiteren Nahrungsbestandteilen
Berlicksichtigung finden. Insbesondere kann die erfindungsgemafie Zusammensetzung eingesetzt werden, um bei Blut-
spendern, die regelmalig mehrmals im Jahr Blut spenden, zum Auffillen und Konstanthalten des Eisenspiegels zu
dienen.

[0045] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde in einer Studie der Eisenhaushalt bei Dauerspendern (Frauen
und Mannern) unter einer 2-monatigen (Manner) bzw. 3-monatigen (Frauen) Gabe von Placebo (400 mg Vit. C, 25 ng
B12, 12 mg B6, 75 p.g Biotin sowie 600 g Folsadure), 20 mg Eisen (+ 0.g. Zusammensetzung des Placebos) oder 40
mg Eisen (+ 0.g. Zusammensetzung des Placebos) verglichen. Die Substitution von 40 mg ersetzt den aktuellen Verlust
der Eisenspeicher und fiillt friihere Defizite wieder auf, dies wird mit der 20 mg-Substitution in abgeschwachter Form
ebenfalls erreicht.

[0046] Es Uberraschte, dass mit der erfindungsgemaflen Zusammensetzung mit so geringen Dosierungen von 20
mg/Tag Fe?*, und teilweise von allerhdchstens 40 mg/Tag Fe2* eine vollstandige Substitution des Eisenspeichers in
kurzer Zeit (2 - 3 Monate) erreicht werden konnte.

[0047] In einer weiteren offenen Untersuchung wurde an 100 Blutspendern getestet, ob bereits eine einmonatige
Gabe von 20 mg Eisen/Tag, zusammen mit der oben genannten Zusammensetzung des Placebos, den Eisenverlust
einer Blutspende kompensieren kann. Véllig tberraschend reichte die Gabe von 20 mg Eisen in Kombination mit 400
mg Vitamin C und den oben genannten Vitaminen fir den kurzen einmonatigen Zeitraum aus, um den Verlust auszu-
gleichen.

[0048] Unter einem ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel stellt die vorliegende Erfindung daher Zusam-
mensetzungen bereit, die als bilanzierte Diat eingesetzt werden kénnen, und bei denen Eisen in einer Tagesdosierung
zwischen 5 p.g und 45 ng zusammen mit einer 10-30fach héheren, bevorzugt 15 bis 25fach héheren und ganz besonders
bevorzugt etwa 20fachen héheren Dosierung an Vitamin C verabreicht wird, gegebenenfalls mit den weiteren Bestand-
teilen c) bis f) entsprechend Anspruch 2.

BEISPIEL 1
[0049] In einer prospektiven dreiarmigen Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde geprift, ob bei einem mini-

malen Blutspendeabstand von acht Wochen bei Mannern bzw. zwélf Wochen bei Frauen eine tagliche Eisensubstitution
von 20 oder 40 mg Fe2* in der erfindungsgemalRen Zusammensetzung nach Anspruch 1 ausreicht, einen Abfall des
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Speichereisens der Blutspender zu verhindern. Die Kontrollgruppe erhélt keine Eisensubstitution (Placebo; alle Bestand-
teile der erfindungsgemafien Zusammensetzung nach Anspruch 1 bzw. 2, aber kein Eisen). Zur Quantifizierung des
Speichereisens werden die Serum-Ferritin-, die Serum-Transferrin-Rezeptor- und die Hdmoglobin-Konzentration ge-
messen.

[0050] Nach Aufklarung und Einverstandniserkldarung wurden die Probanden getrennt nach Geschlecht in eine von
drei Behandlungsgruppen randomisiert: Die erste Behandlungsgruppe erhielt wahrend des Beobachtungszeitraums 40
mg Fe2* taglich, die zweite Behandlungsgruppe 20 mg Fe2* taglich, die dritte Behandlungsgruppe eine Placebo-Dosie-
rung. Der Beobachtungszeitraum betrug unabhangig vom Geschlecht sechs Monate: Bei den mannlichen Spendern
wurden vier Vollblutspenden im Abstand von acht Wochen, bei den weiblichen Spendern drei Vollblutspenden im Abstand
von zwolf Wochen durchgefiihrt. Lag bei einem Spendetermin die Hdmoglobin-Konzentration unter 13,5 mg/dl bei Man-
nern bzw. unter 12,5 mg/dl bei Frauen, wurde an diesem Termin keine Blutspende durchgeflihrt. Zu jedem Spendetermin
sowie acht bzw. zwdlf Wochen nach dem letzten Termin wurden die ZielgroRe Serum-Ferritin-Konzentration sowie die
explorativen Gréfen Serum-Transferrin-Rezeptor- und Hamoglobin-Konzentration bestimmt.

[0051] Insgesamt wurden 526 Blutspender, 289 Manner und 237 Frauen, eingeschlossen. Die Dropout-Rate war mit
46,0 % (242/526) unerwartet hoch, mehr als drei Viertel der Studienabbrecher (186/242) erschienen bereits zum ersten
Kontrolltermin nicht oder gaben an, die Studien-Dosierung nicht protokollgema eingenommen zu haben. Die Anzahl
der Studienabbriiche ist in den drei Behandlungsgruppen ungleich verteilt (Fishers exakter Test: p = 0.003): Die Anzahl
der Studienabbriiche ist in der Behandlungsgruppe mit 40 mg Fe2* am niedrigsten und in der Placebogruppe am héch-
sten.

[0052] ZielgroRe der Studie ist Serum-Ferritin-Konzentration. Die Bestimmung der Ferritin-Konzentration im Serum
ist die Standardmethode zur Abschatzung des Gesamtkorpereisenbestandes: Eine Ferritin-Konzentration 1 g/l Ferritin
entspricht etwa einem Korpereisenbestand von 8 mg. Eine Ferritin-Konzentration von unter 12 g/l weist auf einen
kompletten Verlust des Speichereisens hin. Die Ferritin-Konzentration ist weitgehend stabil und weist weder zirkadiane
noch andere biologische Schwankungen auf. Bei akuten und chronischen Entziindungen, Malignomen und Leberpar-
enchymerkrankungen kann die FerritinKonzentration falsch hoch sein, erniedrigte Ferritin-Konzentrationen sind jedoch
immer spezifisch fiir einen Eisenmangel.

[0053] Tabelle 1 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Serum-Ferritin-Konzentration in den drei Be-
handlungsgruppen in Abhangigkeit von Geschlecht und Untersuchungstermin. In Abbildung 1 und 2 sind die Serum-
Ferritin-Konzentrationen als Box-Plots dargestellt, in Abbildung 2 wurde zur besseren Ubersichtlichkeit eine Darstellung
ohne Ausreil3er gewahlt.

Tabelle 1: Mittelwert und Standardabweichung (kursiv und klein gedruckt) der Serum-Ferritin-Konzentration [ug/l]
in Abhangigkeit von Dosierung, Geschlecht und Untersuchungstermin.

Untersuchungstermin Dosierung
40 mg Fe 20 mg Fe Placebo

Manner 0 43,4 36,6 34,9
852 36,8 34,2

1 31,4 33,1 -27,5

18,8 33,3 27,9

2 30,2 30,2 24,9

20,8 31,7 24,7

3 33,0 25,0 21,4

26,9 19,8 27,5

Frauen 0 20,8 19,8 20,0
16,6 27,8 17,9

1 28,5 23,3 17,6

19,8 27,9 14,5

2 31,4 23,5 15,1

19,4 26,1 12,3

[0054] Fir die intent-to-treat-Analyse der ZielgrofRe wird eine Regressionsanalyse verwendet. Dabei ist zu beachten,
dass die Messwerte der einzelnen Probanden an den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nicht unabhangig von-
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einander sind. Es wird deshalb eine entsprechende Korrektur fir Daten-Cluster mit robuster Varianzschatzung ("Huber-
White-sandwich estimator of variance") angewendet. Fir mannliche und weibliche Spender werden unterschiedliche
Regressionsmodelle verwendet. Als unabhangige Faktoren werden der Untersuchungszeitpunkt, die Art der Dosierung
(40 mg Eisen taglich, 20 mg Eisen taglich, Placebo) und der Ferritin-Ausgangswert eingeschlossen. Interaktionen ersten

Grades werden nur in das Modell einbezogen, wenn sie einen signifikanten Effekt (p < 0,05) aufweisen.
Tabelle 2 zeigt das Regressionsmodell fiir die mannlichen, Tabelle 3 firr die weiblichen Spender.

[0055]

Tabelle 2: Regressionsmodell der Seriun-Ferritin-Konzentration fiir die ménnlichen Spender (R2 = 0,816)

Parameter Codierung Koeffizient 95 %-Konfidenzinterval P
Behandlungsgruppe 1 0 bei Placebo oder 20 mg 0,85 -1,34 3,03 0,446
(40 mg Fe?*) Fe2*

1 bei 40 mg Fe2*
Behandlungsgruppe 2 0 bei Placebo oder 40 mg 1,48 -0,90 3,86 0,223
(20 mg Fe2*) Fe2*

1 bei 20 mg Fe2*
Untersuchungstermin 1 bis 4 -5,04 -7,26 -2,81 < 0,001
Interaktion: 0 bei Placebo oder 20 mg 5,95 3,1 8,79 <0,001
Untersuchungstermin x Fe2*
Behandlungsgruppe 1 1 bis 4 bei 40 mg Fe2*
(40 mg Fe2*)
Interaktion: 0 bei Placebo oder 40 mg 3,24 -0,84 6,56 0,056
Untersuchungstermin x | Fe2*
Behandlungsgruppe 2 1 bis 4 bei 20 mg Fe2*
(20 mg Fe2*)
Ferritin-Ausgangswert Zahlenwert 0,86 0,74 0,99 < 0,001
Konstante 3,73 -0,85 8,31 0,110

Tabelle 3: Regressionsmodell der Serum-Ferntin-Konzentration fir die weiblichen Spender (R2 = 0,718)

Parameter Codierung Koeffizient 95 %-Konfidenzinterval P
Behandlungsgruppe 1 0 bei Placebo oder 20 mg 0,69 -0,84 2,22 0,375
(40 mg Fe?*) Fe2*

1 bei 40 mg Fe2*
Behandlungsgruppe 2 0 bei Placebo oder 40 mg 0,41 -1,30 2,12 0,638
(20 mg Fe2*) Fe2*

1 bei 20 mg Fe2*
Untersuchungstermin 1 bis 3 -1,78 -4,04 0,47 1,21
Interaktion: 0 bei Placebo oder 20 mg 7,86, 4,68 11,04 <0,001
Untersuchungstermin x Fe2*
Behandlungsgruppe 1 1 bis 3 bei 40 mg Fe2*
(40 mg Fe2*)
Interaktion: 0 bei Placebo oder 40 mg 3,40 -0,21 6,58 0,037
Untersuchungstermin x Fe2*
Behandlungsgruppe 2 1 bis 3 bei 20 mg Fe2*
(20 mg Fe?)
Ferritin-Ausgangswert Zahlenwert 0,80 0,74 0,85 < 0,001
Konstante 4,40 3,02 5,78 < 0,001

[0056] Beide Regressionsmodelle erkldren die Daten sehr gut: 82 % bzw. 72 % der Varianz der Serum-Ferntin-
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Konzentrationen werden durch das jeweilige Regressionsmodell erklart.

[0057] Bei den mannlichen Spendern zeigt sich in der Placebo-Gruppe eine signifikante Abnahme der Ferritin-Kon-
zentration um jeweils etwa 5,0 p.g/l zwischen zwei Untersuchungsterminen (p < 0,001). Der Abfall der FerritinKonzen-
tration ist tendenziell, aber nicht signifikant geringer unter Substitution mit 20 mg Eisen taglich (p = 0,056). Unter Sub-
stitution mit 40 mg Eisen taglich hingegen findet sich ein davon signifikant abweichendes Verhalten mit einem Anstieg
der Ferritin-Konzentration um jeweils etwa 0,9 p.g/l zwischen zwei Untersuchungsterminen (p < 0,001). Daneben wird
erwartungsgeman die FerritinKonzentration vom Ausgangswert vor der ersten Spende beeinflusst (p < 0,001).

[0058] Bei den weiblichen Spendern zeigt sich in der Placebo-Gruppe keine signifikante Anderung der Ferritin-Kon-
zentration zwischen zwei Untersuchungsterminen. Hingegen findet sich bereits unter Substitution mit 20 mg Eisen taglich
ein schwach signifikanter Anstieg der Ferritin-Konzentration um jeweils etwa 3,4 p.g/l zwischen zwei Untersuchungster-
minen (p =0,037). Unter Substitution mit 40 mg Eisen taglich zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Ferritin-Konzentration
um jeweils etwa 7,9 pg/l zwischen zwei Untersuchungsterminen (p < 0,001). Auch bei den weiblichen Spendern wird
die Ferritin-Konzentration vom Ausgangswert vor der ersten Spende beeinflusst (p < 0,001).

[0059] Tabelle 4 und Abbildung 3 zeigen die Haufigkeit eines Speichereisenmangels (Serum-Ferritin < 12 p.g/l) in den
Behandlungsgruppen. Es finden sich vergleichbare Ergebnisse zur Analyse der Ferritin-Konzentration: Unabhangig vom
Geschlecht steigt in der Placebo-Gruppe die Anzahl an Spendern mit Speichereisenmangel mit der Zahl der Spenden
an, wahrend sie unter Substitution mit 40 mg Eisen taglich abnimmt. Wahrend bei den Frauen jedoch die Anzahl der
Spender mit Speichereisenmangel bei Substitution mit 20 mg Eisen taglich abnimmt, bleibt sie bei den Mannern nahezu
unverandert.

Tabelle 4: Haufigkeit [%] eines Speichereisenmangels (Ferritin < 12 wg/l) in Abhéngigkeit von Dosierung, Geschlecht
und Untersuchungstermin

Untersuchungstermin Dosierung
40 mg Fe 20 mg Fe Placebo
Manner 0 22,9 22,6 22,9
1 16,2 21,8 30,9
2 17,9 25,4 29,8
3 13,0 24,5 53,8
Frauen 0 36,7 48,1 41,8
1 15,2 45,1 44,2
2 14,0 34,1 48,7

[0060] Als explorative Grof3en wurden die Serum-Transferrin-Rezeptor- und die Hdmoglobin-Konzentration gemes-
sen.

[0061] Der Transferrin-Rezeptor ist ein transmembranes Protein, das Transferrin an der Zelloberflache bindet und in
den Intrazellularraum transportiert. Der |6sliche Transferrin-Rezeptor im Blut ist ein Bruchstiick dieses Proteins und
korreliert eng mit der Gesamtmenge des Organismus an Transferrin-Rezeptor. Er ist empfindlicher Indikator fir die
Eisenversorgung der Erythropoese, allerdings fiihrt erst ein Eisenmangel im Stadium der eisendefizitdren Hdmatopoese
und der Eisenmangelan@mie zu einer vermehrten Expression des Transferrin-Rezeptors. Zur Abschatzung des Ge-
samtkorpereisens ist die Serumkonzentration des l6slichen Transferrin-Rezeptors deshalb weniger geeignet als die
FerritinKonzentration. Die Himoglobin-Konzentration fallt erst bei manifestem Eisenmangel mit dem Vollbild der Eisen-
mangelandmie unter die Normgrenze ab.

[0062] Tabelle 5 und Abbildung 4 zeigen die Serum-Transferrin-RezeptorKonzentration in den Behandlungsgruppen.

Tabelle 5: Mittelwert und Standardabweichung (kursiv und klein gedruckt) der Serum-Transferrin-Rezeptor-
Konzentration [mg/l] in Abh&ngigkeit von Dosierung, Geschlecht und Untersuchungstermin

Untersuchungstermin Dosierung
40 mg Fe 20 mg Fe Placebo
Manner 0 1,50 1,45 1,53
0,49 0,45 0.50
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(fortgesetzt)
Untersuchungstermin Dosierung
40 mg Fe 20 mg Fe Placebo

1 1,47 1,46 1,61

0,49 0,44 0.45

2 1,50 1,47 1,60

0,51 0,45 0,52

3 1,52 1,62 1,67

0,55 0,47 0,53

Frauen 0 1,41 1,36 1,34
0,61 0,42 0,53

1 1,26 1,36 1,40

0,49 0,41 042

2 1,29 1,35 1,55

0,54 0,49 0,66

[0063] Die Serum-Transferrin-Rezeptor-Konzentration verhalt sich umgekehrt wie die Serum-Ferritin-Konzentration,
d.h. sie weist leicht ansteigende Werte in der Placebo-Gruppe auf. Fallende Werte zeigen sich nur bei den weiblichen
Spendern unter Substitution mit 40 mg Eisen taglich.

[0064] Die Studienergebnisse zeigen, dass bei den Mannern eine Substitution von 40 mg Fe2* (iber acht Wochen,
bei den Frauen eine Substitution mit 20 mg Fe2* liber zwdlf Wochen ausreicht, um den Abfall des Speichereisen durch
die Blutspende nicht nur zu kompensieren, sondern in einem Teil der Falle sogar einen Speichereisenmangel auszu-
gleichen.

BEISPIEL 2

[0065] In einer offenen Studie wurden 126 Blutspender, 67 Manner und 59 Frauen, mit einer Kombination aus 20 mg
Fe2* und 400 mg Vitamin C Uber vier Wochen behandelt. Die Dropout-Rate war mit 27,8 % (35/126) sehr hoch. Die
Griinde fir den Studienabbruch liegen derzeit nicht vor, so dass eine Dropout-Analyse nicht mdglich ist. Ausgewertet
wurden 91 Probanden, davon 52 Manner und 39 Frauen.

[0066] 9,6 % (5/52) der ausgewerteten Manner und 7,8 % (3/39) der ausgewerteten Frauen wiesen beim 2. Termin
eine kapillare Himoglobin-Konzentration unter dem zulassigen Grenzwert auf und wurden deshalb von einer erneuten
Blutspende zurlickgestellt. Bei 7/8 dieser Probanden erfolgte keine Bestimmung der Ferritin- und Transferrin-Rezeptor-
Konzentration. Im Folgenden wurde eine Auswertung auf Basis der vorhandenen Daten durchgefiihrt.

[0067] Tabelle 6 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Serum-Ferritin-Konzentration getrennt fiir die
mannlichen und weiblichen Probanden. In Abbildungen 5 und 6 ist die Serum-Ferritin-Konzentration als Box-Plots dar-
gestellt, in Abbildung 6 wurde zur besseren Ubersichtlichkeit eine Darstellung ohne AusreiRer gewéhit.

Tabelle 6: Mittelwert und Standardabweichung (kursiv und klein gedruckt) der Serum-Ferritin-Konzentration in
Abhangigkeit von Geschlecht und Untersuchungstermin

Untersuchungstermin Ferritin [ng/l]
Manner 1 23,0
23,2
2 28,5
25,0
Frauen 1 26,9
29,3
2 23,7
28,7
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[0068] Die konfirmatorische Datenanalyse mit dem t-Test fiir verbundene Stichproben ergibt einen signifikanten An-
stieg der Ferntin-Konzentration umim Mittel 5,8 g/l (p=0,0101) bei den mannlichen Probanden, jedoch keine signifikante
Anderung bei den weiblichen Probanden (p = 0,2727).

[0069] Tabelle 7 und Abbildung 7 zeigen die statistischen Kennwerte und das Boxplot fir die Serum-Transferrin-
Rezeptor-Konzentration. Es findet sich ein signifikanter Abfall der Transferrin-Rezeptor-Konzentration um im Mittel 0,18
mg/l bei den méannlichen und 0,15 mg/l bei den weiblichen Probanden (p = 0,0026 bzw. p = 0,0045).

Tabelle 7: Mittelwert und Standardabweichung (kursiv und klein gedruckt) der Serum-Transferrin-Rezeptor-
Konzentration in Abhangigkeit von Geschlecht und Untersuchungstermin

Untersuchungstermin Transferrin-Rezeptor [mg/l]
Manner 1 1,69
0,51
2 1,48
0,44
Frauen 1 1,44
0,45
2 1,30
0,44

Patentanspriiche

1.

Verwendung einer Zusammensetzung umfassend Fe2* und Vitamin C im Verhaltnis der Gewichtsteile von etwa 1
zu 20 zur Herstellung eines Praparates flr eine erganzende bilanzierte Diat zur Verbesserung der Eisenversorgung
beim Menschen, zur Behandlung von Eisenmangelanamie oder zur Verbesserung der Blutnachbildung beim Men-
schen,

wobei das Praparat in einer Dosis von taglich etwa 20 mg Fe2* und 400 mg Vitamin C verabreicht wird.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung so dosiert wird, dass taglich
a) 0,5 - 50 mg Vitamin B6, bevorzugt 10 - 40 mg Vitamin B6, besonders bevorzugt 20-30 mg Vitamin B6, und
am meisten bevorzugt etwa 25 mg Vitamin B6, und/oder
b) 50 - 900 n.g Folséure, bevorzugt 150 - 900 pg Folsaure, besonders bevorzugt 300 - 750 p.g Folsdure, und
am meisten bevorzugt etwa 600 p.g Folsdure, und/oder
¢) 1,5 - 150 g Biotin, bevorzugt 30 - 100 w.g Biotin, und besonders bevorzugt etwa 75 p.g Biotin, und/oder
d) 2 - 500 pg Vitamin B12, bevorzugt 25 - 300 pg Vitamin B12, und ganz besonders bevorzugt etwa 250 g
Vitamin B12,
durch die Zusammensetzung zugefiihrt werden.

3. Verwendung nach Anspruch 1 zur Verbesserung der Eisenversorgung bei rein vegetarischer bzw. fleischarmer Kost
oder einer Diat zur Gewichtsreduktion, bei hohem Blutverlust, z.B. nach einer Blutspende und bei Frauen wahrend
der Menstruation, sowie zur Unterstitzung des erhéhten Eisenbedarfs der Frau in der Schwangerschaft und der
Stillzeit.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 - 3, wobei die Zusammensetzung in Verbindung mit einem geeigneten
Tragermittel vorliegt.

Claims

1. Use of a compound comprising Fe2* and vitamin C in a ratio of parts by weight of approx.

1 to 20 for the production of a preparation for a supplementary balanced diet for improving the iron supply in
human beings, for the treatment of iron deficiency anaemia or for improving blood reproduction in human beings,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 689 415 B1
wherein the preparation is administered in a daily dose of approx. 20 mg Fe2* and 400 mg vitamin C.
2. The use according to claim 1, wherein the compound is dosed in such a way that daily

a) 0.5 - 50 mg vitamin B6, preferably 10 - 40 mg vitamin B6, particularly preferably 20 - 30 mg vitamin B6, and
most preferably approx. 25 mg vitamin B6, and/or

b) 50 - 900 pg folic acid, preferably 150 - 900 pg folic acid, particularly preferably 300 - 750 g folic acid, and
most preferably approx. 600 wg folic acid, and/or

¢) 1.5 - 150 g biotin, preferably 30 - 100 g biotin, and particularly preferably approx. 75 g biotin, and/or
d) 2 - 500 g vitamin B12, preferably 25 - 300 wg vitamin B12, and very particularly preferably approx. 250 p.g
vitamin B12,

are supplied through the compound.

3. The use according to claim 1 for improving the iron supply in purely vegetarian food or food containing little meat
or a diet for weight reduction, in the case of high blood loss, e.g. after donating blood, and in the case of women
during menstruation, as well as to assist with the raised iron requirement of women during pregnancy and breast-
feeding.

4. The use according to any one of claims 1 - 3, wherein the compound is present in combination with a suitable carrier.

Revendications

1. Utilisation d’une composition comprenant Fe2* et de la vitamine C dans un rapport des parties pondérales d’environ
1 a 20 a la production d’'une préparation pour un régime de complémentation équilibré pour I'amélioration de I'ap-
provisionnement en fer chez 'Homme, pour le traitement de 'anémie par carence en fer ou pour 'amélioration de
I’'hématopoiése chez ’'Homme,
la préparation étant administrée a une dose journaliére d’environ 20 mg de Fe2* et d’environ 400 mg de vitamine C.

2. Utilisation selon la revendication 1, la composition étant dosée de telle sorte que, par jour,

a) 0,5 a 50 mg de vitamine B6, de préférence 10 a 40 mg de vitamine B6, encore plus préférablement 20 a 30
mg de vitamine B6 et de fagon particuli€rement préférée environ 25 mg de vitamine B6 et/ou

b) 50 a 900 g d’acide folique, de préférence 150 a 900 p.g d’acide folique, encore plus préférablement 300 a
750 n.g d’acide folique et de facon particulierement préférée environ 600 g d’acide folique, et/ou

¢) 1,5 a 150 pg de biotine, de préférence 30 a 100 pg de biotine, de fagon particulierement préférée environ
75 pg de biotine, et/ou

d) 2 a 500 p.g de vitamine B12, de préférence 25 a 300 p.g de vitamine B12 et de fagon particulierement préférée
environ 250 p.g de vitamine B12,

sont administrés par la composition.

3. Utilisation selonlarevendication 1 pourl’'amélioration de 'approvisionnementenfer dans le cas d’'un régime purement
végétarien ou pauvre en viande, ou d’'un régime en vue d’'une perte de poids, en cas de forte perte de sang, par
exemple aprés un don du sang et pendant la menstruation chez les femmes, ainsi que pour soutenir les besoins

accrus en fer de la femme enceinte ou allaitante.

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, la composition se présentant en association avec un
support approprié.

11
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